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Priifungsantrag gem. § 44 PatG 1st gestellt 

-® Lagerstabile ophthalmische Zusammensetzungen, umfassend Diclofenac und Ofloxacin 
Die Erfindung betrifft stabile ophthaimische Praparate, 
umfassend das penetrierende Antiphlogislikum Diclofe- 
nac bzw. dessen Salze und das ebenfalls penetrierende 
Antibiotikum Ofloxacin, das in form seines Racemats, ei- 
nes seiner Enantiomeren, insbesondere des Levofioxa- 
cins, oder des entsprechenden Hydrochlorids vorliegt. 
Die Zusammensetzungen konnenzur Behandlung von In- 
fektionen und/oder Entzundungen des Auges sowie zur 
Infektionsprophylaxe vor und nach Operationen am Auge 
verwendet werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung beirifft lagerstabile ophthalmische Zusam- 
mensetzungen, umfasend Diclofenac bzw. dessen Sal re und 
Ofloxacin in Form seines Racemats, eines seiner Enantio- 5 
meren, insbesondere des Levorloxacins, oder des enlspre- 
chenden Hydrochlorids. AuBerdem betrifft die Erfindung 
die Verwendung derartiger ophthalmischer Zusammenset- 
zungen zur Behandlung von Entzundungen und/oder Infek- 
tionen des Auges sowie zur Infektionsprophylaxe vor und 10 
nach Operationen am Auge. 

Sowohl die einzelne als auch die kombinierte Verabrei- 
chung von Antibiotika und Antiphlogistika zur gleichzeiti- 
gen Behandlung von Entzundungen und Infektionen des 
vorderen Augenabschnitts sind seit langem bekannt. Dabei 15 
hat sich insbesondere die Verabreichung von entsprechen- 
den Kombinationspraparaten als vorteilhaft erwiesen. 

Bci dcrartigcn Kombinationspraparaten muB sichcrgc- 
stellt sein, daB sich die Inhaltsstoffe hinsichtlich ihrer Wirk- 
samkei t und auch hinsichtlich ihrer S tabilitat nich t gegensei- 20 
tig negativ beeinflussen oder gar chemische Reaktionen mit- 
einander eingehen, die zu unerwunschten Nebenprodukten 
fuhren konnten. 

In der PCT-Anmeldung WO 90/01 933 werden ophthalmi- 
sche Koiiibinalionspraparale aus Antibiotika und steroida- 25 
len Antiphlogistika offenbart, die diesen Kriterien gerecht 
werden. Als Wirkstoffe werden u. a. Ofloxacin in Kombina- 
tion mit Dexaniethason oder Rimexolon genannt. Wenn- 
gleich diese Zusammensetzungen hinsichdich der Kompati- 
bilitat ihrer Inhaltsstoffe und der Lagerstabilitat zufriedens- 30 
tellend sind, sind sie mit den durch die Steroidkomponente 
bedingten, bekannten nachteiligen Effekten, wie beispiels- 
weise dem Anstieg des intraokularen Druckes, behaftet. 
Dariiber hinaus handelt es sich bei Dexamethason urn ein 
nur schwach-penetrierendes Antiphlogislikum. 35 

Urn die durch die Steroidkomponente bedingten nachtei- 
ligen EfTekte vorbekannter Kombinationspraparate zu iiber- 
winden, wurde in der spanischen Patentschrift ES 2065846 
vorgeschlagen, anstelle eines steroidalen Antiphlogistikums 
ein nicht-steroidales Antiphlogislikum mil einem Antibioti- 40 
kuni aus der Gruppe derGyrase-Inhibitoren zu kombinieren. 
Exeniplifiziert werden ophthalmische Suspensionen und 
Salben, umfassend die Wirkstoffkombinationen Clobetason/ 
Lornefloxacin, Fluorometholon/Norfloxacin, Dexametha- 
son/Ciprofloxacin sowie Indomethacin/Norfloxacin. 45 

In der europaischen Patentanmeldung EP0 711 546 wer- 
den Kombinationspraprarate fiir die Ophthalmologic und 
Otologic offenbart, die das nicht-steroidale Antiphlogisti- 
kum Diclofenac bzw. dessen Salze und das Antibiotikum 
Tobramycin umfassen. Die beschriebenen Formulierungen 50 
sind mit erheblichen Stabilitatsproblemen behaftet, die zum 
einen auf die schlechte Loslichkeit des Diclofenacs und zum 
anderen auf chemische Wechselwirkungen zwischen den 
Wirkstoffen zuruckgefuhrt werden. Die beobachteten Stabi- 
litatsprobleme konnten durch sorgfaltige Einstellung der 55 
Wirkstoffkonzentrationen und des pH- Wertes sowie durch 
Verwendung geeigneter Losungsvermittler uberwunden 
werden. Ein Nachteil dieser Zusamrnensetzung ist darin zu 
sehen, daB das Tobramycin nicht in das Auge penetrieren 
kann, also nur zur Behandlung oberflachiger Infektionen ge- 60 
eignet ist. 

Aus therapeutischer Sicht ist ein ophthalmisches Kombi- 
nationspraparat aus einen penetrierenden Antiphlogislikum 
und einem penetrierenden Antibiotikum wunschenswert. 
Als gccignctc Wirkstoffe kanicn hicr vor all cm Diclofenac 65 
bzw. dessen Salze und Ofloxacin in Form seines Racemats, 
eines seiner Enantiomeren, insbesondere des Levorloxacins. 
oder des entsprechenden Hydrochlorids in Betracht. 



Bei den ersten Basisuntersuchungen zur vorliegenden Er- 
findung wurde gefunden, daB bei der Formulierung eines 
Kombinationsarzneimittels mit den Wirkstoffen Diclofenac 
und Ofloxacin unerwartete Stabilitatsprobleme auftreten, 
dergestalt, daB sich ein Zersetzungsprodukt des Ofloxacins, 
das Ofloxacin-N-oxid, in starkerem MaBe bildet, als cs bei 
Ofloxacin in Monopraparaten der Fall ist. Schon nach einer 
Lagerzeit von 6 Monaten bildet sich das Ofloxacin-N-oxid 
in Anwesenheit von Diclofenac zu ca. 2%, wahrend bei rei- 
nen Losungen von Ofloxacin, also in Abwesenheit von Di- 
clofenac, der Gehalt des Oxids selbst nach langerer Lager- 
zeit unter 0,2% liegt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein stabiles 
Kombinationspraparat, umfassend Diclofenac bzw. dessen 
Salze und Ofloxacin in Form seines Racemats oder eines 
seiner Enantiomeren, insbesondere des Levorloxacins, oder 
des entsprechenden Hydrochlorids bereitzustellen, das zur 
Behandlung von Entziindungcn und/odcr Infektionen des 
Auges sowie zur Infektionsprophylaxe vor und nach Opera- 
tionen am Auge verwendet werden kann. 

Die Losung dieser Aufgabe wird erfindungsgemaB durch 
die Merkrnale der unabhangigen Anspriiche ermoglicht. 

Die abhangigen Anspriiche definieren vorteilhafte Ausge- 
staltungen der Erfindung. 

Es wurde uberraschend feslgestellt, daB sich die zuvor be- 
schriebene Bildung von Oflaxacin-N-oxid bzw. Levofloxa- 
cin-N-oxid durch die Verwendung von ublicherweise in 
ophthalmischen Praparaten verwendeten Antioxidations- 
mitteln zuruckdrangen laBt. 

Um das Diclofenac in Losung zu halten, ist ein stabiler 
pH- Wert groBer 7 einzuhalten. Oblicherweise erfolgt die 
Einstellung des PH- Wertes ophthalmischer Praparate rnit 
PufTersystemen. 

Im vorliegenden Fall wurde jedoch beobachtet, daB es bei 
der Pufferung von Diclofenac und Ofloxacin- haltigen Lo- 
sungen auch in Anwesenheit eines Oxidationsmittels wah- 
rend der Lagerzeit zur Bildung von Ausfallung kam, die ver- 
mudich auf die hohe Salzkonzentration des gepufferten Sy- 
stems zuruckzufuhren sind. Diese Ausfallungen konnten 
auch durch den Zusatz ublicher Losungsvermittler nicht ver- 
hindert werden. 

ErfindungsgemaB wurde nun gefunden, daB stabile Kom- 
binationspraparate, umfassend die Wirkstoffe Diclofenac 
bzw. dessen Salze und Ofloxacin in Form seines Racemats, 
eines seiner Enantiomeren oder des entsprechenden Hydro- 
chlorids erhalten werden konnen, indem ubliche Antioxi- 
danlien zugesetzt werden und auf ein Pufifersystem verzich- 
tet wird, d. h. die Einstellung des pH- Wertes allein mit Saure 
bzw. Alk alien erfolgt. 

Die erfindungsgemaBen Formulierungen en thai ten 
0,001-0,15 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-0,13 Gew.-%, be- 
vorzugt 0 ? 08-0,12 Gew.-% Diclofenac bzw. dessen Salze 
und 0,001-0,5 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-X),35 Gew.-%, 
bevorzugt 0,1-0,3 Gew.-% Ofloxacin in Form seines Race- 
mats, eines seiner Enantiomeren, insbesondere des Levorlo- 
xacins, oder des entsprechenden Hydrochlorids. 

Als geeignete Antioxidanlien enthalten die erfindungsge- 
maBen Zusammensetzungen Ascorbinsaure, Citronensaure, 
Weinsaure, Natriumsulfit oder Natriumdisulfit in einer 
Menge von 0,001-0,02 Gew.-%, vorzugsweise 
0,005-0,015 Gew.-%, bevorzugt 0,008-0,012 Gew.-%. Be- 
sonders bevorzugt enthalten die erfindungsgemaBen Zusam- 
mensetzungen Natriumdisulfit in einer Konzentration zwi- 
schen 0,008 und 0,012 Gew.-%. 

Zur Einstellung des pH- Wertes werden bevorzugt HQ 
und NaOH verwendet. Die erfindungsgemaBen Zusammen- 
setzungen konnen ubliche Losungsvermittler. wie Polyvi- 
don, etc. in einer Konzentration von 1-5 Gew.-%, vorzugs- 
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weise 2-4 Gew.-% und he vorzugt 2,5-3 ;5 Gew.-% und/oder 
Polysorbat, etc. in einer Konzentration von 0,05-2 Gew.-%, 
vorzugsweise 0,1-1 Gew.-% und bevorzugt 0,3-0,7 Gew.- 
%-enlhalien. 

Als weitere iibliche Zusatzstoffe konnen die erfindungs- 
gemaBen Zusammensetzungen enthalten: 

- Isotonisierungsmiuel, wie Natriuinchlorid in einer 
Menge von 0,1-5 Gew.-%, vorzugsweise 0,3-2 Gew.- 
%, bevorzugt 0,5-1,25 Gew.-% oder Sorbitol in einer 
Menge von 1-10 Gew.-%, vorzugsweise 2-6 Gew.-%, 
bevorzugt 3-5 Gew.-%; 

- chelatisierende Mittel, wie EDTA oder dessen Natri- 
umsalz in einer Menge von 0,0001-0,002 Gew.-%, be- 
vorzugt 0,0008-0,0012 Gew.-%; 

- Konservierungsmittel, wie Benzalkoniumchlorid in 
einer Menge von 0,005-1,0 Gew.-%, vorzugsweise 
0,01-0,5 Gcw.-%, bevorzugt 0,02-0,04 Gcw.-%. 

Die erfindungsgemafien Kombinalionspraparate konnen 
als Augentropfen, Suspensionen, Salben oder Gele formu- 
liert werden. Besonders bevorzugt ist die Formulierung als 
Augentropfen. 

Die folgenden Ausfuhrungsbeispiele dienen nur der Er- 
liiulerung der Erfindung und slellen keinerlei Einschriinkung 
dar. 
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BEISPIEL 1 
AnsatzgroBe: 20 1 



5 BesiandLcile 



10 



15 



20 



25 



30 



Di clofenac-Nat rium 
Ofloxacin 
Kollidon 25 
Natiiumdisulfit 
Natriuinchlorid 

1 N HC1 zur pH-Werteinstellung 
1 NNaOII zurpII-Werteinstellung 
Wasser 

BEISPIEL 2 
AnsatzgroBe: 20 1 

Bestandteile 

Diclofenac-Natrium 

Levofloxacin 

Natriumedetat 

Kollidon 25 

Natriumdisulfit 

Natriuinchlorid 

Polysorbal 

1 N HC1 zur pH-Wcrtcinstcllung 
1 N NaOH zur pH-Werteinstellung 
Wasser 



Menge 

0,020 kg 
0,060 k g 
0,600 kg 
0,002 kg 
0,150 kg 



19,404 kg 



Menge 

0,020 kg 
0,060 kg 
0,002 kg 
0,600 kg 
0,002 kg 
0,150 kg 
0,100 kg 



19,304 kg 



BEISPIEL 3 
35 AnsatzgroBe: 20 1 

Bestandieile Menge 

Diclofenac-Natrium 0,020 kg 

Ofloxacin 0,060 kg 

40 Kollidon 25 0,600 kg 

Natriumdisulfit 0,002 kg 

Sorbitol 0,800 kg 

Polysorbat 0,100 kg 
1 N HC1 zur pH-WerteinsteDung 

45 1 N NaOH zur pH-Werteinstellung 

Wasser * 18,838 kg 



BEISPIEL 4 

50 

AnsatzgroBe: 20 1 



Bestandteile Menge 

Diclofenac-Natrium 0,020 kg 

Ofloxacin 0,060 kg 

Kollidon 25 0,600 kg 

Natriumdisulfit 0,O02 kg 

Sorbitol 0,800 kg 

Benzalkoniumchlorid 0,006 kg 

Polysorbat 0,100 kg 
1 NHC1 zur pH-Weneinstellung 
1 N NaOH zur pH-Werteinstellung 

Wasser 18,832 kg 



65 Die exempli fizicrtcn Zusammensetzungen warcn iibcr 
lange Zeit siabil und wiesen nur niedrige Gehalle Ofloxacin- 
N-oxid auf, die im Laufe der Lagerzeit nicht zunahmen. 
Die erfindungsgeniaBen stabilen Zusammensetzungen 
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konnen zur Behandlung von Infektionen und/oder EntzUn- 
dungen des Auges sowie zur Infektionsprophylaxe vor und 
nach Operationen am Auge verwendet werden. 

Patentanspriiche 5 

1 . S tabile ophthalmische Zusammensetzung fur die to- 
pi sche Verabreichung, dadurch gekennzeichnet, daB 
sie einen pH-Wert groBer ca. 7 aufweist und Diclofenac 
bzw. eines seiner Salze, Ofloxacin in Form seines Ra- 10 
cemats, eines seiner EnanUomere, insbesondere des 
Levofloxacins, oder des entsprechenden Hydrochlorids 
sowie mindestens ein Antioxidationsmittel umfaBt. 

2. Ophthalmische Zusammensetzung gemaB An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der pH-Wert 15 
zwischen ca. 7 und ca. 7,4 liegt. 

3. Ophthalmische Zusammensetzung nach Anspruch 1 
odcr 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Antioxidati- 
onsmittel aus der Gruppe, umfassend Ascorbinsaure, 
Citronensaure, Weinsaure, Natriumsulfit und Natrium- 20 
disulfil ausgewahlt ist. 

4. Ophthalmische Zusammensetzung gemaB An- 
spruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Antioxida- 
tionsmittel Natriumdisulfit ist. 

5. Ophthalmische Zusammenselzung nach einem der 25 
Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
weiterhin ein Isotonisierungsmittel und/oder einen L6- 
sungsvermittler und/oder ein chelausierendes Mittel 
und/oder ein Konservierungsmittel umfaBt. 

6. Ophthalmische Zusammensetzung gemaB An- 30 
spruch 5, wobei der Losungsvermittler Polyvidon und/ 
oder Polysorbat ist. 

7. Ophthalmische Zusammensetzung gemaB An- 
spruch 5 oder Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB das chelatisierende Mittel EDTA oder dessen Na- 35 
triumsalz ist. 

8. Ophthalmische Zusammensetzung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
0,001-0,15 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-0,13 Gew.-%, 
bevorzugt 0,08-0,12 Gew.-% Diclofenac oder dessen 40 
Natriumsalz, 

0,01-0,5 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-0,35 Gew.-%, 
bevorzugt 0,1-0,3 Gew.-% Ofloxacin, oder eines sei- 
ner Enantiomeren, insbesondere Levofloxacin, oder 
das entsprechende Hydrochlorid, 45 
0,001-0,02 Gew.-%, vorzugsweise 0,005-0,015 Gew- 
%, bevorzugt 0,008-0,012 Gew.-% Natriumdisulfit, 
0-5 Gew.-%, vorzugsweise 2-4 Gew.-%, bevorzugt 
2,5-3,5 Gew.-% Polyvidon, und/oder Polysorbat in ei- 
ner Konzentration von 0-2 Gew.-%, vorzugsweise 50 
0,1-1 Gew.-% und bevorzugt 0,3-0,7 Gew.-%, 
0-5 Gew.-%, vorzugsweise 0,3-2 Gew.-%, bevorzugt 
0,5-1,25 Gew.-% Natriumchlorid, oder 0-10Gew.-%, 
vorzugsweise 2-6 Gew.-%, bevorzugt 3-5 Gew.-% 
Sorbitol, 55 
0-1,0 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-0,5 Gew.-%, bevor- 
zugt 0,02-0,04 Gew.-% Benzalkoniumchlorid, 
0-0,002 Gew.-%, bevorzugt 0,0008-0,0012 Gew.-% 
Natriumedetat, sowie Alkalihydroxid bzw. -saure zur 
Einstellung des pH-Wertes und im ubrigen Wasser um- 60 
fafit. 

9. Verwendung der Zusammensetzung gemaB einem 
der Anspriiche 1 bis 8 fiir die Behandlung von Entzun- 
dungen und/oder Infektionen des Auges oder die Infek- 
tionsprophylaxc vor und nach Operationen am Augc. 65 



